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Abstract: 

DE 3633891 A 

In a new process for the cultivation of animal cells for the purpose of cell multiplication and/or for the 
prodn. of useful substances from the cells, in which the cultivation is carried out in a module where the 
cells are contained in an aq. culture medium in the space outside one or more tubular membranes and 
where the cells are provided with nutrients and metabolites are removed via the interior of the tubular 
membranes, a module is used in which a carrier material to which the cells preferentially adhere is 
present in the space outside the tubular membranes. 

In a new apparatus suitable for carrying out the above process, straight tubular membranes are arranged 
parallel to each other and in a molecular fashion with their ends held in tubular bases, a carrier material 
for the cells being located between the tubular membranes. 

USE/ADVANTAGE - Prodn. of metabolites or products such as monoclonal antibodies. Preferential 
adhesion of the cells to carrier materials such as textile filaments leaves the surface of the tubular 
(capillary) membranes free and exchange of nutrients and/or metabolites with the nutrient medium is 
unhindered. 
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@) Verfahren und Vorrichtung zum Kultivieren von tierischen Zelten 

Verfahren und Vorrichtung zum Kultivieren tierischer Zel- 
len zur Vermehrung derselben und/oder Gewinnung von 
gewunschten Wertstoffen aus den Zellen. wobei sich in ei- 
nem Kapiltarmembran-Modul Zellen im extrakapillaren 
Raum in einem wa&rigen Kutturmedium befinden und die 
Versorgung mit Nahrstoffen und die Entsorgung von Meta- 
boliten durch das Innere der Kapillarmembranen erfolgt. Im 
extrakapillaren Raum ist ein Tragermaterial fur die Zellen 
angeordnet, auf dem die Zellen bevorzugt adharieren. Oa- 
durch werden die Membranoberflachen freigehalten. eine 
gleichbleibend optimale Ver- und Entsorgung der Zellen ist 
somit gewahrleistet. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
stellen die Kapillarmembranen die Schul^faden und das Tra- 
germaterial fur die Zellen die Kettfaden einer gewebten Mat- 
te dar. die beispielsweise in aufgerollter Form in ein Modul- 
f gehauseeingebrachtist. 
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Paienianspriichc 

1. Vcrfahren zum Kultivieren von lierischcn Zcllen 
2ur Vermchrung dersclben und/oder Ccwinnung 
von gevk^unschien Wcrisioffen aus den Zellcn, wo- 5 
bei sich in einem wcnigstens einc schlauchformigc 
Membran enlhallenden Modul Zellcn im Raum au- 
Gerhalb der wenigsiens einen schlauchformigcn 
Membran in einem waQrigen Kullurmedium bcfin- 
den und durch das Innerc der wenigsiens cincn lo 
schlauchformigen Membran die Vcrsorgung der 
Zellen mil Nahrsloffcn und die Enlsorgung von 
Meiaboliten erfolgi, dadurch gekcnnzeichnet, daB 
ein Modul verwendet wird, bei dem im Raum au- 
Berhalb der wenigsiens einen schlauchformigen is 
Membran ein Tragermalerial fiir die Zellen ange- 
ordnel ist, auf dem die Zellen bevorzugl adharieren. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die schlauchformigc Membran/ 
schlauchformigen Membranen als Kapillarmem- 20 
bran/Kapillarmembranen ausgebildei ist/sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekcnn- 
zeichnet, daB das Tragermalerial fiir die Zcllen aus 
verseif tern Celluloseaceiai besiehL 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 25 
zeichnet, daB das Tragermalerial fur die Zellen aus 
einem fadenbildenden gesaiiiglcn Polyesier und/ 
oder Copolyesler beslehl. 

5. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnex, daB das Tragermalerial fur die Zellen aus 30 
einem fadenbildenden Polyureihan besiehi. 

6. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekcnn- 
zeichnet. daB das Tragermalerial fiir die Zellen aus 
einem fadenbildenden Polyacrylnilril besieht. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 35 
zeichnet. daB das Tragermalerial fiir die Zellcn aus 
einem aromaiischen Polyamid besiehi. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekcnn- 
zeichnet. daB das Tragermalerial fur die Zellen aus 
Kieselsaurc besieht 40 

9. Vcrfahren nach Anspruch 1. dadurch gekcnn- 
zeichnet. daB das Tragermalerial fiir die Zellen aus 
Kohlensioff besieht. 

10. Vcrfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruchc 3 bis 9. dadurch gekcnnzeichnet, daB das 45 
Tragermalerial fur die Zellcn aus Fasern und/oder 
Filamenten aufgebaut ist. 

1 1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnel. daB die Fasern und/oder Filamenlc in Fa- 
denform eingeseizt werden. 50 

12. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 3 bis 11. dadurch gckennzeichnet, daB das 
Tragermalerial fiir die Zcllen aus beschichlcten 
Texiilfaden besieht. 

13. Verfahren nach Anspruch 12. dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB das Tragermalerial fiir die Zellcn aus 
polyurelhanbcschichleten Texiilfaden besieht. 

14. Verfahren nach Anspruch 12. dadurch gekenn- 
zeichnci, daB das Tragermalerial fur die Zellen aus 
mil biologischen Subsianzen beschichlelen Textil- 60 
fadcn besteht. 

15. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 3 bis 14. dadurch gckennzeichnet, daB das 
Tragermalerial fiir die Zellen mil unierschicdlichcn 
Fadenlypcn in alicrniercnder Anordnung ausgcbil- 65 
delist, 

16. Vcrfahren nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 2. dadurch gekcnnzeichnet. daB die 
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schlauchformigc Membran/schlauchformigcn 
Membranen aus regcncricrlcr Cellulose besiehi/ 
bestehen. 

17. Vcrfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 2. dadurch gckennzeichnet. daB die 
schlauchformigc Membran/schlauchformigcn 
Membranen aus mikroporosen synlhelischen Poly- 
mcren besieht/bestehen. 

18. Verfahren nach Anspruch 17. dadurch gekenn- 
zeichncl, daB der maximale Porendurchmesser 0.05 
bis 0.2 \itt\ beiragt. 

19. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 2, dadurch gekcnnzeichnet. daB unier- 
schiedliche Membrantypen fiir die Vcrsorgung und 
Enlsorgung verwendet werden. 

20. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 19. dadurch gckennzeichnet. daB die 
schlauchformigc Membran/schlauchformigcn 
Membranen und das Tragermalerial fur die Zellcn 
zusammen wenigsiens ein Flachengebildc bildcn. 

21. Verfahren nach Anspruch 20. dadurch gckenn- 
zeichnet. daB das Flachengebildc als Gclege. Ge- 
wcbe.Gcwirke oder Raschclware ausgebildei isl. 

22. Verfahren nach Anspruch 21. dadurch gckenn- 
zeichnet, daB die schlauchformigcn Membranen die 
SchuBfaden und das Tragermalerial fur die Zellen 
die Ketlfaden bildcn. 

23. Vcrfahren nach Anspruch 21. dadurch gekenn- 
zeichnci. daB die schlauchformigen Membranen 
und die das Tragermalerial fiir die Zellen bildcnden 
Faden in zucinander im wesentlichcn paralleler und 
gcgebcnenfalls periodischer Anordnung als SchuB- 
faden angeordnei sind. 

24. Verfahren nach Anspruch 21. dadurch gekcnn- 
zeichnet, daB die schlauchformigen Membranen 
und ein erster Teil der das Tragermalerial fur die 
Zellen bildcnden Faden in zucinander im wesentli- 
chcn paralleler und gcgebenenfalls periodischer 
Anordnung als SchuBfaden sowie ein zweitcr Teil 
der das Tragermalerial fur die Zellen bildcnden Fa- 
den als Keltfadcn angcordnct sind. 

25. Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 24, 
dadurch gckennzeichnet, daB sich das Verhaltnis 
des Durchmessers der das Tragermalerial fQr die 
Zellen bildcnden Faden zum Durchmesser der 
schlauchformigen Membranen vorzugsweisc im 
Bereich zwischen 0.4 und 2.0 licgt. 

26. Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 25. 
dadurch gekcnnzeichnet, daB die Abstandc der 
SchuBfaden untcrcinander vorzugsweisc das 0.5- 
bis 3-fache des auBcren Membrandurchmessers bc- 
tragcn. 

27. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
pruche 22 bis 26, dadurch gekcnnzeichnet, daB die 
Absiande der Kcilfaden untereinander vorzugs- 
weisc mindcslens das 1.0-fachc und hdchstens das 
100-fache des Kctlfadendurchmessers beiragcn. 

28. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 27, dadurch gckennzeichnet, daB die 
schlauchformigen Membranen durch Abstandshal- 
ter in dcfinicrlen gegenseitigcn Abstanden festge- 
legl sind. 

29. Verfahren nach Anspruch 28. dadurch gckenn- 
zeichnet, daB die Absiandshalter ganz oder teilwei- 
se das Tragermalerial fur die Zellen bildcn. 

30. Vcrfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 20 bis 29, dadurch gekennzeichnei. daB 
zwischen den Flachengebildelagen Absiandshalter 
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angeordnel sind. 

31. Verfahrcn nach cinem oder mchrercn dcr An- 
spruchc 1 bis 30, dadurch gckenn/eichnct, daO Zel- 
len an das Tragcrmaterial fur die Zcllcn bevorzugt 
adharieren, insbesondere in und nach dcr Inokula- 
lionsphase. 

32. Verfahrcn nach einem oder mehreren der An- 
sprOche 1 bis 31, dadurch gekennzeichnet, daQ die 
Versorgung und/oder Entsorgung mitieU einer 
Steuer-Kontroll-Einheit uberwachl wird. 

33. Vorrichiung. geeignei zum Durchfuhren des 
Verfahrens nach Anspruch 1 bis 32, bei welcher 
schlauchformige Membranen in Modulbauweise im 
wesentlichen parallel zueinander und im wesenlli- 
chen geradlinig verlaufend angeordnet und deren 
Enden in Rohrboden gehalien sind. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB zwischen den schlauchfdrmigen 
Membranen ein Tragcrmaterial fur die Zellen an- 
geordnet ist. 

34. Vorrichiung nach Anspruch 33, dadurch gc- 
kennzeichnct. daO die schlauchfdrmigen Membra- 
nen und das Tragcrmaterial fur die Zellen matten- 
formig angeordnet sind und daO die schlauchfdrmi- 

^ gen Membranen die SchuBfaden und das Tragcr- 

material fur die Zellen die Kettfaden der Matte 
sind. 

35. Vorrichtung nach Anspruch 34, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Matte zu einem Membran- 
bundel aufgerollt ist. 

36. Vorrichtung nach Anspruch 35, dadurch ge- 
kennzeichnct, daB das Membranbundel in einem 
Gehause angeordnet ist, bei dcm alle Trennfugen 
fluiddicht nach auBen mit Polyurethan abgedichtet 
sind. 

Beschreibung 

Die Erfindung bctrifft ein Verfahrcn zum Kultivicren 
von tierischen Zellen zur Vcrmehrung derselben und/ 
oder Gcwinnung von gcwunschten Wertstoffen aus den 
Zellen. wobei sich in einem wenigstens cine schlauchfor- 
mige Membran enthaltenden Modul Zellen im Raum 
auBerhalb dcr wenigstens einem schlauchfdrmigen 
Membran in einem waBrigen Kulturmedium befinden 
y und durch das Innere der wenigstens eincn schlauchfdr- 
migen Membran die Versorgung der Zellen mit Nahr- 
sioffen und die Entsorgung von Mctaboliten erfolgt, und 
cine hierzu geeignete Vorrichtung. 

Ein solches Verfahrcn ist bereits aus der GB-PS 
13 95 291 bekannt. Diese beschrcibt das Kultiviercn von 
tierischen Zellen auf scmipermeablen Kapillarmcmbra- 
ncn.durch die die Versorgung dcr Zellen mit Nahrstof- 
fen und Saucrstoff und die Entsorgung von Mctaboliten 
erfolgcn. 

Bei dem bekanntcn Verfahrcn werden die Kapillar- 
mcmbranen sehr schnell vollstandig von den Zellen be- 
deckt. wcil die Zellen an der Membranoberfiachc adha- 
rieren und damit cine Ubcrversorgung der unmittclbar 
an der Oberfiache adharierenden Zcllcn und cine Un- 
lervcrsorgung sowie cine schlechte Entsorgung dcr 
iibrigen im extrakapillarcn Raum enthaltenen Zcllcn bc- 
dingen. wodurch dcr zur Zellkultur zur Vcrfugung sie- 
hende exlrakapiliare Raum nur ineffektiv gcnulzt wer- 
den kann. 

Weitcre Verfahrcn sind beispiclsweise in dcr EP-A 
1 55 237 Oder dcr EP-A I 64 813 beschrieben. 

Im Rahmen dieser Anmeldung ist der Begnff "Adha- 
sion von Zcilen" so definicrt, daB zwischen der Obcrfia- 
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chc von Zcllcn und dcr Oberfiache des Tragermaierials. 
dirckl oder indirekl iibcr bruckenbildende Substanzen. 
cine Wechselwirkung stattfindet, die zur Folgc hat, daB 
die Zcllcn im extrakapillarcn Raum nicht mchr frei bc- 
5 weglich sind. 

Diese Anheftung muB dabei nicht abhangig sein von 
sichlbaren morphologischen oder physiologischen Ver- 
andcrungen der Zellen nach dcr primaren Wechselwir- 
kung mil dem Tragcrmaterial (z. B. wie im Falle anhcf- 
10 tungsbedurftiger Zellen durch Abflachung und Zell- 
spreizung). 

Als schlauchformige Membranen werden im Rahmen 
dieser Anmeldung Membranen mit einem durchgehen- 
den Hohlraum und einer belicbigen (d. h. z. B, runden, 
15 ovalen oder auch unsymmetrischen) Qucrschnitlsform 
bezcichnet. 

Kapillarmembrancn als spezielle Ausfuhrungsform 
der schlauchfdrmigen Membranen weisen im Rahmen 
dieser Anmeldung eincn im wesentlichen kreisfdrmigen 
20 Querschnitt mit einem AuBendurchmcsser im Bcrcich 
von 150 bis 3500 jim sowie cine im wesentlichen gleich- 
maBige Wanddicke im Bcrcich von 5 bis 1000 ixm auf. 

Die Aufgabe der vorliegcnden Erfindung war cs, ein 
Verfahrcn zur Vcrfugung zu stcllen. bei dcm anhef- 
25 tungsbedQrftigc und/oder nichtanheftungsbcdurflige 
Zellen unter weitgehender Ausnutzung des zur Vcrfu- 
gung stehenden extrakapillarcn Modulraumes aus tieri- 
schen Zellsuspensionen kultiviert und vermehrt werden 
kdnnen sowie auch gcwunschtc Wirkstoffe aus den Zel- 
30 len gewinnbar sind. Gcldst wird die Aufgabe mit einem 
Verfahrcn, wie es im Anspruch 1 beschrieben ist 

Es hat sich ubcrraschend herausgestellt, daB bei Ver- 
wendung von Geweben, Gewirken o. a., bei denen die 
Kapillarmembrancn die SchuBfaden und textile Fadcn 
35 die Kettfadcn darstcllen, die Zelien bevorzugt an den 
Kettfadcn adharieren, insbesondere in und nach der 
Inokulationsphase. so daB die Kapillarobcrfiachcn von 
Zellen weitgehend frei bleibcn und fur cirTen ungehin- 
derten Stoffausiausch zur VerfQgung stehen. Die Kett- 
40 faden fungieren somit als Tragermaterial fur die Zellen. 
Insbesondere gilt dieses, wenn die Abstande der SchuB- 
faden das 03- bis 3-fache des SchuBfadendurchmessers 
betragen. Die Abstande dcr Kettfadcn sollen vorzugs- 
weise mindcstens das 1,0-fache und hdchstens das 
45 100-fache des Kcttfadendurchmessers betragen. Das 
bevorzugtc Vcrhaltnis des Durchmcsscrs dcr SchuBfa- 
den zum Durchmesser der Kettfadcn liegt im Bcrcich 
zwischen 0,4 und 2,0. 

|e nach Zelltyp adharieren die Zellen bevorzugt auf 
50 besiimmtcn Polymercn, wie verseiftem Celluloseacctat, 
gesattigtem Polyester und/oder Copolyester, Polyure- 
than, Polyacrylnitril, aromatischem Polyamid, sowie auf 
Kieselsaure und Kohlenstoff. Einc Anpassung des Tra- 
gcrmaierials fur die Zellen an die Adharenz dcr Zcllty- 
55 pen laBt sich dadurch erreichen. daB die Fadcn des Tra- 
germaterials fiir die Zellen beschichiet werden. Als Be- 
schichtungsmatcrialicn kommen beispiclsweise Aviva- 
geldsungen infrage, vorzugsweise werden die Fadcn mit 
Polyurethan beschichiet. 
w) Die Bcschichtung kann auch mit biologischen Sub- 
stanzen wie z. B. Fibroneclin oder Kollagen durchgc- 
fiihrt werden. 

Wcsenilich fur die Auswahl des Membranmatcrials 
ist die Zusammcnsetzung des Nahrmediums und der 
65 anfallcnden Metabolite. Die Membranen sollen fiir die 
Stoffe nur eincn geringen diffusiven Widerstand bildcn, 
wohingegcn der diffusive Widerstand fOr die Produkte 
wie z. B. monoklonale Antikdrper oder Metabolite hoch 
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sein soil. Das Nahrmedium enthall im allgemeinen Sal- 
ze, Vitamine, Kohlehydraie und Aminosauren als nie- 
dermolekularc Stoffe. sowie Serum bzw. Serumersalz. 

Die geslellien Anforderungen erfiillen insbesondere 
Membrancn aus regenerierter Cellulose, insbesondere 
solche, die aus Cuoxamlosungen regenerierl wurden. 
Solche Membranen sind auch dampfsierilisierbar, ohne 
daQ dadurch die Permeabililai fur die Nahrsloffe und 
Meiabolite beeinlrachligl wird, wcnn die Membranen 
wahrend und nach der Sterilisation feucht gehaltcn wer- 
den. Dampfsierilisation hat gegenuber der ubiicherwei- 
se fur solche Systeme benuizien Ethylenoxidsierilisa- 
tion den Vorteil daQ die Module nach der Sterilisation 
nicht entgasl werden mussen und keine toxischen Ruck- 
stande im Modul zu erwarien sind. 

Besonders dann. wenn durch den Anlei! hohermole- 
kularer Stoffe im h4ahrmedium oder bei den Metaboli- 
ten eine hohere Permeabiliiai erforderlich isl. lassen 
sich auch Membranen aus mikroporosen synihelischen 
Polymeren mit Vorteil einselzen. Der maximale mittlere 
Porendurchmesser bei diesen Membranen betragl vor- 
zugsweise 0,05 bis 02 ^m, wobei der mittlere Poren- 
durchmesser mitiels der Meihode nach MARSHALL, 
J.C^ MELTZER,T. H., veroffentlicht in Bull. Parenteral 
Drug Assoc^ 30, 214 (1976). bestimml wird Solche Mem- 
branen halten tierische Zellen wie ein Filter zuruck. 
Daruber hinaus weisen sie aber auch cine gute Gas- 
durchlassigkeit auf, so daB durch solche Membranen 
auch die Sauerstoffversorgung der Zellen erfolgen 
kann. Zur v^rbesserien Sauerstoffversorgung konnen 
neben Cellulosekapillarfaden auch gleichzeiiig andere 
Membrankapillarfaden eingesetzt werden. die im we- 
seniiichen dann der Sauerstoffversorgung dienen. Ge- 
eignet dazu sind neben mikroporosen synthetischen 
Membranen auch typische Gasmembranen, wie bei- 
spielsweise Silikonkapillarmembranen. In einer beson- 
deren Ausfuhrungsform sind deshalb fur die ErHndung 
Gewebe oder Gewirke bevorzugt. die unterschiedliche 
Membrankapillarfadenlypen in alternierender Anord- 
nungenihalten. 

Im allgemeinen werden die Gewebe oder Gewirke 
aufgewickelt, in ein Modulgehause eingebrachl und an 
dfen Enden mit einem Polyurethan fluiddicht vergossen. 

Im fertigen Modul liegen dann die Kaptllarmembra- 
nen im wesentlichen parallel zueinander und zur GehSu- 
seachse. Die Gewebe oder Gewirke konnen auch gefa!- 
lei in ein Modulgehause gebracht werden und dann 
ebenfalls wiederum mit Polyurethan zur Abdichlung 
vergossen werden. Eine weitere Moglichkeit besteht 
darin. daQ man eiii rechleckiges Modulgehause verwen- 
dei und in dieses Lagen aus den Geweben oder Gewir- 
ken einbringi und entsprechend wiederum an den Stirn- 
seiten beispielsweise mit Polyurethan fluiddicht ver- 
gieQt. Vorzugsweise werden zwischen die Gewebelagen 
Abstandshalter eingelegt, Diese konnen Gewebe. Ge- 
wirke. Fadenscharen. Vliese, poiyurethanbeschichtete 
Kiigelchen. Fasern oder Schaumstofflagen sein. Durch 
die Abstandshalter wird der extrakapillare Raum relativ 
zum kapiilaren Raum vergroBerL 

Durch das fluiddichte VergieQen samtlicher Trennfu- 
gen am Gehause ergibt sich die vorteilhafte Eigenschaft, 
daQ der Modul dampfsterilisierbar ist und bei der 
Dampfsterilisierung dicht bleibt. Durch die Anwendung 
eincs geeigneien Sterilisationsverfahrens (wie beispiels- 
weise aus der DE-PS 28 11 551 bekannt) laQt sich aiif 
einfache Weise eine Langzeitwirkung der Stcrilitat veri- 
fizieren, die fur eine erfolgreiche Zellkultivierung essen- 
liell ist. 



Wie bereils vorstehend eriautert, adharieren tierische 
Zellen unterschiedlich stark an bestimmten Gebilden. 
wobei hierfur u. a. die chemische Zusammensetzung 
und/oder die Slruktur des Gcbildes maQgeblich ist. 
Durch Beschichtung laOt sich die Adharierungsfahigkeit 
von Zellen bceinflussen. Gebilde. die auf Grund ihrer 
chemischen Zusammensetzung und/oder ihrer Struktur 
und/oder ihrer Beschichtung fUr die Adharenz von Zel- 
len an diese eine gute Eignung zeigen. stellen das Tra- 
germaterial fur die Zellen dar, wobei das Gebilde aus 
einem Gelege, Gewebe. Gewirke. Vlies. KOgclchen. Fa- 
sern, einer Fadenschar oder einem Schaumstoff beste- 
hen kann, Somii ergibt sich eine bevorzugte Ausfiih- 
rungsform der vorliegenden Erfindung daraus. daQ die 
Abstandshalter ebenso das TrSgermaterial fur die Zel- 
len darstellen kdnnen. Damit ist auch ein definierter 
Abstand vorgegeben. durch den aufgrund der verbes- 
serten Versorgung die Zellen bevorzugt adharieren und 
wachsen. 

Fur das wirkungsvolle Kultivieren von tierischen Zel- 
len zum Zwecke der Vermehrung und/oder Gewinnung 
von gewunschten Wertstoffen aus den Zellen ist eine 
gute Versorgung mit Nahrstoffen erforderiich. Um die- 
ses sicherzustellen. wird beim erfindungsgemaQen Ver- 
fahren vorzugsweise die Versorgung und/oder Enisor- 
gung mittels einer Steuer-Kontroll-Einheit Qberwachl. 

Zur kontaminationssicheren Probenentnahme wird 
eine Vorrichtung in Form eines Dreiwegeventils ver- 
wendet, das zwischen zwei aufeinanderfolgenden Pro- 
benehtnahmen mit einem sterilisierenden Miitel gespQlt 
wird. 

Der Modul kann in ein Gesamtsystem integriert wer- 
den. das die Versorgung. Entsorgung und Produktsepa- 
ration bewerkstelligt und durch eine Steuer-Kontroll- 
Einrichtung uberwacht wird. 

Das vorstehend beschriebene Verfahren wird bevor- 
zugt auf Zellen tierischen und humanen Ursprungs (ein- 
schlieQIich genetisch modifizierter Zellen und Hybrido- 
ma-Zellen) angewandt. ist jedoch auch geeignet fur die 
Kultivierung pflanzlicher und mikrobiologischer Zellen 
(Bakterien und Pilze). 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaQen Verfah- 
rens ist eine Vorrichtung geeignet, bei welcher 
schlauchformige Membranen in Modulbauweise im we- 
sentlichen parallel zueinander und im wesentlichen ge- 
radlinig angeordnet und deren Enden in Rohrbaden ge- 
halten sind. bei der erfrndungsgemaB zwischen den 
schlauchformigen Membranen ein Tragermaterial fur 
die Zellen angeordnet ist, die Kapillarmembranen und 
das Tragermaterial fiir die Zellen maiienformig ange- 
ordnet sind, die Kapillarmembranen die SchuBfaden 
und das Tragermaterial fur die Zellen die Kettfaden der 
Matte sind. die Matte zu einem Membranbundel aufge- 
rollt ist und das Membranbundel in einem Gehause an- 
geordnet ist. bei dem alle Trennfugen fluiddicht nach 
auQen mit Polyurethan abgedichtet sind. 

Die Erfmdung wird anhand der Zeichnung in verein- 
fachter schematischer Darstellungsweise an einigen 
Ausfuhrungsformen eriautert; darin zeigt 
Rg. 1 ein Gelege als Flachengebilde, 
Fig. 2 ein Gewebe als Flachengebilde. 
Fig. 3 ein Gewirke als Flachengebilde. 
Fig. 4 ein aufgewickeltes Flachengebilde. 
Fig. 5 ein Flachengebilde mit alternierender Anord- 
nung von Membranen und Tragermaterial, 

Fig. 6 ein Flachengebilde. bei dem die Membranen 
keinen kreisformigen Querschnitt aufweisen. 

Fig. 1 zeigt die Ausfuhrung des Flachengebildes als 
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Gelege mit den schlauchfdrmigen Membranen I und 
dem Tragcrmatcrtal fOr die Zcllcn 2. 

In Fig. 2 isi das FlachcngebiWc als Gewebe darge- 
slellt, wobci die schlauchfdrmigen Membranen t die 
SchuOfadcn und das Tragermaterial fQr die Zellen 2 die 5 
Ketifadcn bilden. 

Fig, 3 zeigt das Rachengebilde in Form eines Gewir- 
kes, bei dem die schlauchfdrmigen Membranen 1 und 
das Tragermaterial fOr die Zellen 2 mit Maschen ver- 
bunden sind. 

Fig, 4 zeigt das Flachengebilde als Matte in aufgcwik- 
kelter Form, wie es zum Einbau in den Modul verwcn- 
det wird. Hierbei zeigt sich, daB bei der bevorzugien 
Ausfuhrungsform mit den schlauchfdrmigen Membra- 
nen als SchuOfaden und dem Tragermaterial als Kettfa- is 
den die einfache Herstellung einer Endlosmatte mdglich 
ist, bei der im aufgewickelten Zustand die schlauchfdr- 
migen Membranen keinerlei Biegebeanspruchung aus- 
gesetzt sind. Damit eignen sich als Membranmaterial 
auch solche Stoffe, die keine oder nur geringe Biege- 20 
krafte aufnehmen kdnnen. 

Fig. 5 zeigt das Flachengebilde, bei dem sowohl die 
schlauchfdrmigen Membranen I als auch das Tragerma- 
terial for die Zellen 2 altemierend angeordnet als 
SchuQfaden ausgebildet sind. Damit ist auch die Ver- 25 
wendung von solchen Stoffen als Tragermaterial fiirdie 
Zellen in Matten mdglich, die keine oder nur geringe 
Biegekrafte aufnehmen kdnnen. Die Kettfaden kdnnen 
dann aus einem beliebigen anderen Material bestehen. 
sofem es grundsatzlich zum Einsatz als Kettfadenmate- 30 
rial geeignet ist 

Fig. 6 zeigt schlauchfdrmige Membranen 1, die kei- 
nen im wesentlichen kreisfdrmigen Querschnitt aufwei- 
sen und mit dem Tragermaterial fQr die Zellen 2 zu 
einem Flachengebilde verarbeitet sind. Als Beispiel wur- 35 
den schlauchfdrmige Membranen mit einem abgeflach- 
ten, runden Querschnitt dargestellt* es sind jedoch eben- 
so andere beliebige, auch unsymmetrische oder unregel- 
maBige Querschnittsformen verwendbar. 
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